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L e syndrome de Prader-Willi, decrit 
en 1 956, estun trouble complexe 
du developpement lie a un defaut 
d'expression de certains genes d’origine 
paternelle de la region chromosomique 
1 5q1 1 -ql 2 (fig. 1). C’est une maladie 
rare (1 pour 20000 naissances), liee a 
I'empreinte parentale qui est le chef de 
file des obesites syndromiques. 1 

Une maladie complexe 
et evolutive allant de I’anorexie 
a Phyperphagie 2 

Le diagnostic est fait aujourd'hui des 


le premier mois de vie. Le phenotype 
neonatal associe une hypotonie severe 
et des difficultes de succion/deglutition 
et un comportement anorexique pou- 
vant induire un deficit de prise ponde- 
rale justifiant une nutrition par sonde 
nasogastrique. Toute hypotonie neona- 
tale doit faire evoquer un syndrome de 
Prader-Willi (cause la plus frequente 
d'hypotonie neonatale). 2 En I'absence 
de prise en charge adaptee, on observe 
ensuite toujours I'apparition d’une prise 
de poids excessive, a I’origine d’une 
obesite severe avec hyperphagie et 


deficit de satiete associee a des dys- 
fonctions endocriniennes multiples, 
de nombreuses comorbidites, un defi- 
cit cognitif modere, des troubles 
des apprentissages, des troubles 
du comportement et des habilites 
sociales, et dans certains cas des 
troubles psychiatriques specifiques. 2 
Ce tableau, variable au cours de la 
vie et d’un individu a I’autre, explique 
les consequences severes de cette 
maladie pour les patients, les families, 
et les soignants, avec une morbidite 
et une mortalite elevees. 


Figure 1 LA REGION 
15Q11-Q13. 
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A Genes soumis a I’empreinte maternelle impliques dans le syndrome de Prader-Willi 


A Genes soumis a I’empreinte 

1 MAGEL 2 et NDN : proteines de la famille MAGE qui regulent la degradation et le turn-over des proteines 


■ paternelle impliques 

en agissant dans la regulation et I'ubiquitination. 


dans le syndrome d’Angelman 

MKRN3 : code une proteine a doigt de zinc. Mutee dans 30 % des pubertes precoces familiales. 


UBE3A 

MAGEL2 : proteine exprimee dans I'hypothalamus. Mutee dans certaines formes d'autisme. 


ATP10C 

NDN : proteine nucleaire et cytoplasmique impliquee dans le controle de la croissance neuronale, 



anti-apoptotique dans les motoneurones. 



Complexe 1C SNURF-SNRPN-SnoARN 
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Sur le plan genetique 

L'analyse de la methylation de I’ADN 
permet de confirmer le diagnostic en 
mettant en evidence uniquement la 
presence de I'allele methyle d’origine 
maternelle (allele soumis a I'empreinte 
parentale). II existe plusieurs sous- 
types genetiques, une deletion du chro- 
mosome paternel (55 %), une disomie 
maternelle (45-50 %), un deficit d’em- 
preinte (3 %) ou une translocation 
(1 -2 °/o) impliquant le chromosome 1 5. 
Le plus souvent, il s’agit d'un evene- 
ment sporadique, seules les deux 
dernieres causes ont un risque de 
recurrence eleve. Dans de rares cas, 
le diagnostic genetique est negatif, 
et on a pu retrouver des microdele- 
tions du gene SNORD1 7 6 et des mu- 
tations du gene MAGEL2. De maniere 
interessante, le gene MAGEL2 a ete 
retrouve mute dans certaines formes 
d’autisme, explicitant les liens connus 
entre ces deux maladies. 

Un modele d’obesite 
hypothalamique 

L'exces de masse grasse est essen- 
tiellement sous-cutane et associe a 
un deficit de masse maigre avec une 
sensibilite a I'insuline augmentee. Les 
etudes d'imagerie fonctionnelle cere- 
brale montrent des anomalies variees 
de perfusion et de metabolisme asso- 
ciees a des alterations dans le reseau 
neuronal regulant I’appetit, compre- 
nant en particulier I'hypothalamus, 
le cingulum anterieur, le cervelet, le 
cortex prefrontal et I'insula. 

Les dysfonctions endocriniennes 
sont liees a ce trouble hypothalamique. 
II existe un deficit en hormone de crois- 
sance chez 88 °/o des enfants dont le 
traitement est autorise depuis 2000. 
On peut aujourd'hui affirmer que le 
rapport benefice-risque est positif 
sur la croissance et la composition 
corporelle et que ce traitement a 
transforme la vie des enfants et des 
adolescents, avec une diminution 
tres significative de I’indice de masse 
corporelle et des comorbidites liees 
a I’obesite a Page adulte. 

L’hypothyro'i'die est observee 
dans 30 % des cas en moyenne et 
le deficit corticotrope dans 1 0-60 % 
des cas. 
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Figure 2. 

RELATION ENTRE 
LES TAUX DE 
GHRELINE A JEUN 
ET L’AGE DES 
ENFANTS AYANT 
UN SYNDROME DE 
PRADER-WILLI. 
Ronds rouges : 
enfants de moins 
de 3 ans non traites 
par hormone de 
croissance ; ronds 
violets : enfants 
de plus de 3 ans 
traites par hormone 
de croissance ; 
triangles verts : 
controles. 


Un modele pour etudier le 
declenchement pubertaire 

Cette maladie est associee a un hypo- 
gonadisme avec un continuum d'ano- 
malies allant de I'hypogonadisme 
hypogonadotrope pur a I'hypogona- 
disme peripherique presque pur. De 
rares situations de puberte precoce 
vraie ont ete rapportees. Qui aurait pu 
anticiper que le gene MKRN3 situe 
dans la region « syndrome de Pra- 
der-Willi » est un gene majeur inhibant 
le demarrage pubertaire retrouve mute 
dans 30 % des pubertes precoces 
familiales de transmission paternelle ? 

Un modele pour les troubles 
du comportement et les troubles 
du comportement alimentaire 

L'intrication entre ces troubles est 
peut-etre liee a un defaut du systeme 
ocytocinergique. L'ocytocine est a la 
fois une hormone post-hypophysaire 
et un neurotransmetteur cerebral. A 
cote de ses actions peripheriques 
connues sur I'uterus et la glande mam- 
maire, l'ocytocine regule le comporte- 
ment social et I'attachement, I'anxiete, 
et est anorexigene par son effet sur 
la regulation de la satiete. L’adminis- 
tration d’ocytocine chez des adultes 
ayant un syndrome de Prader-Willi a 
des effets positifs sur le comportement 
et les habilites sociales et peut-etre 
sur la satiete. * 1 2 3 De plus, la seule hor- 
mone orexigene de notre organisme, 


la ghreline, secretee par I'estomac et 
au niveau cerebral, est anormalement 
elevee chez ces patients 4 tout au long 
de la vie (fig. 2). Pi us que la faim, cette 
hormone controle I’obsession pour la 
nourriture et le plaisir de manger. 

La prise en charge globale soma- 
tique et psychique est indispensable, 
en tenant compte de I'environnement 
et des specificites de ces patients. 
Les traitements medicamenteux 
physiopathologiques actuellement a 
I'etude (ocytocine et analogue de la 
ghreline non acylee) pourront sans 
doute ameliorer la vie de ces patients. 
D’autres medicaments utilises dans 
I'obesite pourront etre utiles. Un guide 
des pratiques partagees est co-ecrit 
par le centre de reference et I'asso- 
ciation Prader-Willi France en lien 
avec les etablissements medicoso- 
ciaux. 5 © 
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